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Воспроизведена модель гиповитаминоза В
1
 на крысах, которые на протяжении шести 
недель ежедневно получали в рационе лишь около 20 % необходимого количества тиа-
мина. В этих условиях общее содержание витамина В
1
 (тиамина) в печени составляло в 
среднем 18.3 % контрольных значений, а содержание тиаминдифосфата (ТDP) в крови 
и тканях  мозга – 40 %. Общие показатели окислительно-восстановительного баланса 
(уровни реактивных форм кислорода – РФК – и свободных SH-групп) также были сниже-
ны.  Активность тиаминпирофосфокиназы (ТPК) в цельном гомогенате мозга животных 
с дефицитом тиамина (ДТ) оказалась на 35 % выше, чем в контроле. В трех отделах мозга 
(коре, мозжечке и гиппокампе) измерены содержания протеинов, принимающих участие 
в обмене тиамина, – транспортера тиамина (ТHTR) и ТPК. При ДТ выявлена различная 
направленность изменений показателей для двух упомянутых протеинов: содержание 
ТPК во всех отделах мозга повышалось, в то время как содержание ТHTR в мозжечке 
и гиппокампе снижалось. После одноразового введения 2.0 мг/кг тиамина животным с 
ДТ за сутки до конца эксперимента содержание ТPК во всех отделах мозга повышалось. 
В отношении ТHТR такой эффект наблюдался только в коре; в мозжечке и гиппокампе 
реакция на введение тиамина не была ярко выраженной. Одновременно во всех отделах 
мозга определяли содержание глиального фибриллярного кислого протеина (GFAP) – 
маркера астроцитов. Этот показатель при ДТ был стабильно сниженным во всех отделах 
мозга, но приближался к контрольному уровню после одноразового введения тиамина. 
Обсуждается возможная связь изменений содержания ключевых протеинов, участвую-
щих в обмене тиамина, с обеспеченностью организма данным витамином.
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ВВЕДЕНИЕ
Накопленные к настоящему времени данные убе-
дительно свидетельствуют о том, что многие из-
вестные нейродегенеративные патологии, такие 
как бери-бери, синдром Вернике–Корсакова, не-
кротизирующая энцефаломиелопатия (болезнь 
Лея), болезни Альцгеймера и Паркинсона, тиамин-
зависимая анемия, метаболические болезни, вы-
званные дефицитом протеинов пируватдегидроге-
назного комплекса и другие [1, 2], сопровождаются 
дефицитом тиамина (ДТ), выраженным в той или 
иной степени. Это дает веские основания полагать, 
что инициирующим фактором для развития неко-
торых из указанных патологий могут оказаться ДТ 
и/или нарушения обмена упомянутого витамина. 
Именно поэтому исследователи все чаще исполь-
зуют экспериментальные модели ДТ для изучения 
механизмов развития ряда нейродегенеративных 
процессов [3–5]. Следует отметить, что в настоя-
щее время в цивилизованном мире «классический» 
В
1
-авитаминоз почти не встречается, однако соот-
ветствующий гиповитаминоз представляет собой 
достаточно распространенное явление. Очевид-
но, что в условиях  данного гиповитаминоза стра-
дают прежде всего нервные клетки. ДТ на ранних 
этапах проявляется неспецифично, в виде генера-
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лизованных симптомов, таких как головная боль, 
усталость, раздражительность, расстройства дея-
тельности кишечника и др. [6]. Глубокий ДТ при-
водит к развитию болезни бери-бери, которая без 
лечения часто заканчивается летально. Хотя в по-
следнее время эта болезнь в чистом виде встреча-
ется редко [7], алиментарный В
1
-гиповитаминоз 
(хроническое недостаточное поступление вита-
мина с пищей) – явление, достаточно широко рас-
пространенное не только среди населения слабо-
развитых стран, но и в современных мегаполисах. 
Причиной развития указанного состояния могут 
быть нерегулярное и несбалансированное питание, 
стрессы, наркотическая и алкогольная зависимо-
сти, действие негативных экологических факторов 
и некоторые хронические заболевания [8, 9]. По-
скольку хронический ДТ может, как уже упомина-
лось инициировать развитие нейродегенеративных 
заболеваний, важно выяснить, как это состояние 
сказывается на процессах, обеспечивающих обмен 
тиамина в нервных клетках, прежде всего на синте-
зе биологически активной формы данного витами-
на – тиаминдифосфата (ТDP), и как быстро можно 
восстановить нормальные характеристики указан-
ных процессов путем  введения витамина.
Витамин В
1 
поступает в клетки в виде свобод-
ного тиамина; перенос осуществляется с участием 
протеина – транспортера тиамина (THTR) [11]. Ти-
амин немедленно фосфорилируется с образованием 
TDP; реакция катализируется тиаминпирофосфо-
киназой (TPK) – энзимом, переносящим пирофос-
фатную группировку с АТФ на тиамин [12]. Кроме 
вышеуказанных ферментов в плазматической мем-
бране и цитоплазме клеток присутствуют гидрола-
зы, ответственные за деградацию фосфорных эфи-
ров тиамина. В итоге при возбуждении свободный 
тиамин выходит из нервных клеток в межклеточное 
пространство [13]. Очевидно, однако, что ключевы-
ми протеинами, задействованными в обмен тиами-
на и обеспечивающими его регуляторное действие 
на метаболические процессы и функционирование 
возбудимых мембран в нервных клетках, можно 
считать TPK и THTR [12]. 
Следует отметить, что, хотя биохимические ме-
ханизмы участия тиамина в клеточном метаболизме 
и функционировании нервных клеток исследуются 
уже, практически на протяжении столетия, многие 
аспекты последствий хронического ДТ для его об-
мена и вообще для клеточного метаболизма в целом 
остаются недостаточно ясными. С учетом вышеска-
занного мы в условиях экспериментального гипови-
таминоза В
1
 определяли изменения уровней ключе-
вых протеинов обмена тиамина (TPK и THTR), их 
ферментативной активности, содержание  кофер-
ментной формы витамина (TDP), а также общие по-
казатели метаболических процессов в нервных клет-
ках, в частности окислительно-восстановительный 
баланс. Кроме того, учитывая существенную роль 
астроцитов в обеспечении функционирования нерв-
ных клеток (в частности, в условиях ДТ [14–16]), 
мы оценивали уровень маркерного белка астроци-
тов – глиального фибриллярного кислого протеина 
(GFAP). С целью выяснить, в какой степени изме-
нения исследуемых показателей зависят от уровня 
тиамина в организме и возможна ли нормализация 
исследуемых параметров путем резкого усиления по-
ступления витамина в клетки, отдельной группе крыс 
с экспериментальным В
1
-гиповитаминозом за сутки 
до декапитации мы вводили тиамин в малой и высо-
кой дозах 0.1 и 2.0 мг/кг массы тела.
МЕТОДИКА
В экспериментах были использованы молодые 
крысы линии Вистар, самцы с исходной массой 
тела 75–85 г. Животные были разделены на две 
группы – группу животных с ДТ, содержавшихся 
на тиаминнедостаточной диете (с гиповитамино-
зом В
1
),  и группу контроля (К). Крысам группы 
ДТ выдавали тиаминдефицитный корм в том же ко-
личестве, в котором его потребляли крысы груп-
пы К. Крысы последней группы ежедневно полу-
чали тиамин в физиологически адекватных дозах. 
Животных обеих групп взвешивали два раза в не-
делю; эксперимент продолжался шесть недель. 
Было проведено два параллельных ряда экспери-
ментов, в каждом из которых животные были раз-
делены на три группы: контрольную группу (К), 
группу с гиповитаминозом (ДТ) и группу с кор-
рекцией гиповитаминоза введением тиамина (ДТ + 
+ В
1
). Половине крыс третьей группы однократно 
за сутки до окончания опытов вводили тиамин в 
дозе 0.1 мг/кг массы тела, а для другой половины 
доза была увеличена до 2.0 мг/кг.
При составлении диеты за основу была взята 
пропись Баи и соавт. [17]. К кормовой смеси был 
добавлен тиамин в дозе 160 мкг/кг; с учетом суточ-
ного потребления корма крысами в наших услови-
ях (около 15–20 г) это соответствовало 15–20 % их 
суточной потребности в данном витамине [18]. Та-
ким образом, использованная нами диета поз воляла 
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получить экспериментальную модель не полного 
авитаминоза, а гиповитаминоза В
1
. Такая модель, 
видимо достаточно близко воспроизводит весьма 
распространенное состояние у людей при ограни-
ченном или несбалансированном питании. Состав 
диеты был следующим: сахароза – 68.7 %, казеин – 
22 %, солевая смесь – 4.5 %, хлопковое масло –5 %, 
витаминная смесь – 0.22 %, холинa хлорид – 
0.4 %. В солевую смесь входили: CaCO3 – 33 %, 
K
2
HPO
4
 – 35.82 %, Ca(H
2
PO
4
)
2
·H
2
O – 11.3 %, NaCl – 
18.6 %, Fe(C
6
H
5
O7)·6H2O – 3.05 %, KI – 0.09 %, 
MnSO
4
·H
2
O – 0.42 %, ZnCl
2
 – 0.03 %, CuSO
4
·5H
2
O – 
0.03 %. Витаминная смесь содержала в себе инози-
тол – 88 %, пара-аминобензойную кислоту – 4 %, 
кальция пантотенат – 2.6 %, никотиновую кислоту – 
1.7 %, пиридоксин – 0.26 %, рибофлавин – 0.5 %, 
биотин – 0.001 %, фолиевую кислоту – 0.02 %, 
2-метил-1,4-нафтохинон – 0.17 %, ретинолаацетат – 
0.9 % и эргокальциферол – 0.06 %. 
Как упоминалось выше, на такой диете животные 
содержались в течение шести недель. После этого 
крыс декапитировали, головной мозг немедленно 
извлекали и помещали на лед. Для проведения им-
муноблотинга отбирали навески ткани по 100 мг из 
трех отделов мозга – коры больших полушарий, моз-
жечка и гиппокампа. Навески  гомогенизировали в 
трис-HCl-буфере (50 мМ; pH 8.0), к которому допол-
нительно добавляли 150 мM NaCl, 1 % Triton X-100, 
0.5 % дезоксихолата Na, 0.1 % SDS и коктейль инги-
биторов протеаз. Соотношение ткань/буфер состав-
ляло 1:10. Остальные ткани мозга гомогенизирова-
ли в растворе трис-НCl (50 мМ), содержащем в себе 
0.32 М сахарозы с добавлением PMSF (pH 7.4); полу-
ченные образцы использовали далее для определения 
указанных ниже биохимических параметров. Гомоге-
наты центрифугировали (16 000g) при охлаждении.
Активность TPK определяли с использовани-
ем метода, описанного ранее [19]. Принцип опре-
деления заключался в измерении количества об-
разованного TDP после инкубации тиамина с 
TPK-содержащим препаратом (в нашем случае – с 
гомогенатами ткани).
В образцах крови и гомогената мозга содержа-
ние TDP определяли с помощью разработанного ра-
нее экспресс-метода с использованием апофермен-
та дрожжевой апопируватдекарбоксилазы (апоПДК) 
[20]. Аликвоты гомогенатов мозга или проб (после 
инкубации с тиамином в случае определения ак-
тивности ТРК) инкубировали в фосфатном буфе-
ре с добавлением апофермента в течение 30 мин. 
Энзиматическое определение TDP основано на ре-
комбинации последнего как кофермента с апоПДК 
и проведении реакции с избытком пирувата в при-
сутствии алкогольдегидpогеназы. Pеакция реги-
стрировалась соответственно окислению NAD·Н
2
. 
Апопируватдекаpбоксилазу для определения TDP 
получали из пивных дрожжей (Saccharomyces 
carlsbergensis) и использовали в виде сульфатной па-
сты [20], которую хранили при –20 оС;  апофеpмент 
получали из пасты непосредственно перед экспери-
ментом. Количество образовавшегося TDP рассчи-
тывали по калибровочной кривой, которая строилась 
с применением стандартного реактива TDP. 
Для определения содержания уровня тиамина в 
печени крыс ткань печени гомогенизировали, тиа-
мин и его фосфаты экстрагировали путем кипяче-
ния в кислой среде. Для гидролиза фосфорных эфи-
ров тиамина пробы инкубировали в течение 18 ч с 
кислой фосфатазой (рН
опт
 4.5), после чего осадок 
отделяли, используя  центрифугирование. Супер-
натант наносили на ионобменную смолу IRC-50; 
после промывания тиамин элюировали с помощью 
НСl (0.1 М). Определение тиамина в элюатах с ко-
лонки проводили с применением известного тио-
хромного метода [21]. 
Внутриклеточный уровень реактивных форм 
кислорода (РФК) определяли с помощью специ-
фического молекулярного реагента 2´,7´-дихлоро-
флуоресцина диацетата (H
2
DCF-DA; «Sigma», 
США) [20]. Интенсивность флуоресценции изме-
ряли на спектрофлуориметре при длине волн воз-
буждения и эмиссии 497 и 525 нм соответственно 
(ширина щели 2.5–5.0 нм). Измерения выполнялись 
при комнатной температуре (21–23 оС).
Протеины разделяли по их молекулярной массе 
с использованием электрофореза в 10 %-ном поли-
акриламидном геле (ПААГ) в условиях денатура-
ции  с 0.1 % додецилсульфата натрия (SDS) по ме-
тоду Леммли [22]. Разделение проводили в камере 
для вертикального электрофореза  TV100Y («Scie-
Plus», Великобритания).
Образцы для электрофореза перед нанесением 
на гель разводили четырехкратно буфером для об-
разцов, который содержал в себе 125 мM трис-HCl 
(pH 6.8), 20 % глицерина, 10 % SDS, 0.2 M дитио-
треитола и 0.1 % бромфенолового синего, и нагре-
вали в течение 5 мин при 95 оC. Образцы наноси-
ли из расчета 100 мкг протеина на трек. Вхождение 
протеина в гель происходило при 80 В, разделение в 
ПААГ – при 100 В. В качестве электродного буфера 
использовали раствор следующего состава: 25 мM 
трис-HCl (pH 8.3), 195 мM глицина и 0.1 % SDS. 
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Для электропереноса протеинов применяли ни-
троцеллюлозную мембрану. Электроперенос осу-
ществляли при напряжении 100 В в течение 2 ч в 
буфере, который содержал в себе 10 мM NaHCO3, 
3 мM Na
2
CO3 и 20 % этанола. Сайты неспецифиче-
ской сорбции на мембране блокировали в течение 
2 ч фосфатным буфером (PBS) с добавлением 0.1 % 
Tween 20 (PBST; “Sigma”, США). Далее мембрану 
промывали PBST, инкубировали с соответствую-
щими первичными антителами (моноклональными 
anti-TPK1; «Abcam», США, поликлональными anti-
THTR1; «Sigma», США) и поликлональными anti-
GFAP; «Santa Cruz Biotech», США) в течение 16 ч 
при +4 оС. Неспецифически связавшиеся антитела 
удаляли,  промывая образцы в PBST (пять раз по 3 
мин), после чего инкубировали со вторичными ан-
тителами, конъюгированными с пероксидазой хре-
на (anti-rabbit, № 9169; «Sigma», США). После от-
мывания иммунореактивные зоны визуализировали 
с помощью набора ECl; результат фиксировали на 
рентгеновской пленке. Блотограммы GFAP проявля-
ли с использованием системы диаминобензидин + 
 + H
2
O
2
.
Концентрацию SH-групп определяли с примене-
нием реактива Эллмана согласно описанному ранее 
методу [20]. 
Содержание белка определяли по методу Лоури и 
спектрофотометрически при 280 нм [20].
Числовые данные обрабатывали с применением 
критерия t Стьюдента. Рассчитывали средние ариф-
метические (М) и среднеквадратические отклоне-
ния (s.d.). Межгрупповые различия считали досто-
верными при P < 0.05. Для расчетов и графической 
презентации полученных результатов были исполь-
зованы программные средства «MS Office Excel 
2007» и «Origin Pro 8.6».
РЕЗУЛЬТАТЫ И  ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Изменения массы тела животных. Результаты 
взвешивания показали, что у крыс ДТ-группы на 
третьей неделе периода наблюдения масса тела пе-
реставала увеличиваться, а на 18–21-й день она на-
чинала существенно снижаться. В то же время мас-
са тела животных группы К возрастала стабильно. 
На момент окончания эксперимента (шесть не-
дель) средняя масса тела крыс ДТ-группы состав-
ляла около 72 % аналогичного значения у живот-
ных группы К (соответственно 108.0 ± 12.1 и 149.5 
± 12.7 г). Следует отметить, что при воспроизве-
дении модели классического алиментарного авита-
миноза В
1
 (с полным отсутствием тиамина в диете 
снижение) массы наблюдается уже через две неде-
ли, а на четвертой неделе у животных проявляют-
ся отчетливые признаки бери-бери (судороги, пара-
личи) [23]. В нашем случае, когда крысы получали 
витамин, но лишь 15–20 % суточной нормы [18], 
через шесть недель мы не наблюдали у них соот-
ветствующих характерных признаков острого ави-
таминоза. Однако уже начиная с четвертой недели 
отмечались вялость, потеря активности, падение 
массы тела.
Показатели окислительно­восстановительного 
баланса метаболических процессов. В  литературе 
активно обсуждается предположение, что оксида-
тивный стресс является главным фактором, обуслов-
ливающим нейродегенеративные изменения при В
1
-
дефиците. С учетом этого в мозгу крыс всех групп 
мы определяли такие показатели, как уровни РФК и 
SH-групп, характеризующие окислительно-восста-
новительный баланс в церебральном метаболизме. 
Данные показатели измеряли в группе К, а также у 
животных группы ДТ дό и после коррегирующего 
Т а б л и ц а 1. Нормированные уровни реактивных форм кислорода (РФК) и SH-групп (%) в ткани мозга 
экспериментальных животных
Т а б л и ц я 1. Нормовані рівні реактивнх форм кисню (РФК) та SH-груп (%) у тканині мозку піддослідних тварин
Показатель Группа животных
контроль дефицит тиамина (ДТ) ДТ + тиамин
Уровень РФК в ткани мозга
 (первая серия опытов), %
100 ± 7.0 88.1 ± 8.1 78.9 ± 11.0
Уровень РФК в ткани мозга 
(вторая серия опытов), %
100 ± 8.0 78.0 ± 7.6* 84.3 ± 10.2
Уровень SH-группы в ткани мозга (первая 
серия опытов), %
100 ± 8.0 62.7 ± 9.0* 70.5 ± 10.9*
Уровень SH-группы в ткани мозга (вторая 
серия опытов), %
100 ± 7.3 59.3 ± 7.1* 72.9 ± 12.2*
П р и м е ч а н и е. *P < 0.05 по сравнению с показателем в контрольной группе.
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введения тиамина в дозах 0.1 и 2.0 мг/кг массы тела.
При гиповитаминозе уровни SH-групп и РФК 
были достоверно снижены (табл. 1), что может сви-
детельствовать об уменьшении интенсивности об-
менных процессов на последних этапах развития 
гиповитаминоза. Введение тиамина в дозе 0.1 мг/
кг массы тела не влияло существенно на упомяну-
тые выше показатели, однако применение этого ви-
тамина в значительно большей дозе (2.0 мг/кг) об-
условливало достаточную отчетливую тенденцию 
к нормализации окислительно-восстановительного 
баланса.
Показатели, характеризующие обмен тиами­
на в головном мозгу и периферических тканях. Для 
того, чтобы охарактеризовать обеспеченность ор-
ганизма витамином В
1
 и состояние его обмена, мы 
оценивали общее содержание тиамина в печени, со-
держание TDP в крови, а также
 
содержание TDP и 
активность ТРК в ткани мозга. Результаты этих ис-
следований приведены в табл. 2.
Было обнаружено, что в печени крыс с алимен-
тарным В
1
-дефицитом уровень общего тиамина был 
более чем на 80 % ниже по сравнению с контро-
лем. В  крови и тканях мозга декремент количества 
биологически активной формы тиамина (TDP) со-
ставлял в среднем около 60 %. Согласно экспери-
ментальным данным, полученным ранее [24], при 
ограничении поступления тиамина в организм сни-
жение уровней тиамина и ТDP происходит прежде 
всего в периферических тканях и лишь в послед-
нюю очередь – в мозгу. Очевидно, организм до по-
следней возможности поддерживает упомянутые 
показатели в нервных клетках на более адекват-
ном уровне за счет «перекачки» витамина из дру-
гих органов. Тот факт, что на нашей модели на-
блюдалось существенное снижение уровня TDP в 
ткани мозга, свидетельствует о весьма глубоком 
дефиците витамина В
1
 в организме. При одноразо-
вом поступлении тиамина в обеих использованных 
нами дозах (0.1 и 2.0 мг) в организм животных с 
В
1
-гиповитаминозом за сутки до декапитации от-
мечалась тенденция к повышению упомянутых по-
казателей. В случае первой упомянутой дозы эта 
тенденция была крайне слабой, а заметное повыше-
ние содержания TDP в ткани мозга обеспечивалось 
0.3
К
*
+
ДТ ДТ + Т
0.2
0.1
0
Р и с. 1. Средние значения активности  тиаминпирофосфокиназы 
(нмоль тиаминдифосфата (TDP)/мг протеина ∙ ч) в ткани мозга 
животных трех экспериментальных групп.  
 К – группа контроля; ДТ – группа с дефицитом тиамина; ДТ + 
+ Т – группа ДТ после введения тиамина (группа с коррекцией). 
*P < 0.05 по сравнению с показателем группы К, +P < 0.05 по 
сравнению с показателем в группе ДТ.
 
Р и с. 1. Середні значення активності  тіамінпірофосфокінази 
(нмоль тіаміндифосфату/мг протеїну ∙ год) у тканині мозку 
тварин трьох експериментальних груп.
нмоль TDP/мг протеина · ч
Т а б л и ц а 2. Уровни тиамина  и тиаминдифосфата (TDP) в тканях экспериментальных животных 
Т а б л и ц я 2. Рівні тіаміну та тіаміндифосфату (TDP) у тканинах експериментальних тварин
Показатель Группа животных
контроль дефицит тиамина (ДТ) ДТ + тиамин
Общее содержание тиамина в печени (первая 
серия опытов), мг/% ткани (%)
4.20 ± 0.66
(100 %)
0.77 ± 0.21*
(18.3 %)
2.90 ± 0.61+
(69.0)
Содержание TDP в крови
(первая серия опытов), % 
100 ± 10 39.7 ± 7.5* 63.0 ± 9.1*
Содержание TDP в мозгу
(первая серия опытов), %
100 ± 10.0 46.4 ± 11.8* 71.4 ± 6.7*
Содержание TDP в мозгу
(вторая серия опытов), %
100 ± 7.4 39.6 ± 4.2* 67.1 ± 8.6*+
П р и м е ч а н и е. +P < 0.05 по сравнению с показателем в группе крыс гиповитаминозом (ДТ). Остальные обозначения те 
же, что и в табл. 1.  
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внутренней стороной плазматических мембран, так 
как транспорт и фосфорилирование тиамина тесно 
сопряжены во времени [25]. Механизмы регуляции 
активности упомянутого фермента изучены недо-
статочно; в частности, четкие представления о том, 
какие изменения могут происходить с этим фермен-
том при хронической недостаточности тиамина в 
организме, пока отсутствуют. Учитывая вышеска-
занное, мы анализировали активность ТРК в тканях 
мозга экспериментальных животных второй серии, 
а также оценивали уровень данного протеина-эн-
зима в нескольких отделах мозга с использованием 
методики иммуноблотинга.
Оценки активности ТPK в гомогенате ткани це-
лого мозга  (рис. 1) свидетельствовали о явной тен-
денции к повышению этого показателя при дефи-
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Р и с. 3. Содержание тиаминпирофосфокиназы в различных отделах головного мозга крыс трех экспериментальных групп. 
Обозначения те же, что и на рис. 1 и 2.
Р и с. 3. Вміст тіамінпірофосфокінази у різних відділах головного мозку щурів трьох експериментальних груп. 
Р и с. 2.  Блотограммы тиаминпирофосфокиназы.
1 – кора больших полушарий, 2 – мозжечок, 3 – гиппокамп. Остальные 
обозначения те же, что и на рис. 1.
Р и с. 2.  Блотограми тіамінпірофосфокінази.
Р и с. 4.  Блотограммы транспортера тиамина ТНТR-1.
Обозначения те же, что и на рис. 2.
Р и с. 4. Блотограми транспортера тіаміну ТНТR-1.
путем введения тиамина в высокой дозе (2.0 мг). 
Однако и в этом случае сохранялось достоверное 
отличие данного показателя от контрольных значе-
ний. 
Приведенные выше результаты могут быть свя-
заны с тем, что при хроническом дефиците вита-
мина В
1
 происходят изменения в структуре про-
теинов, ответственных за его обмен (а возможно, 
и других протеинов, в том числе протеинов цито-
скелета). Одноразовое введение витамина даже в 
высокой дозе не обеспечивает полную коррекцию 
этих нарушений.
Согласно современным представлениям, ТРК яв-
ляется энзимом, ответственным за синтез TDP в 
живых клетках, и он локализован в цитозоле. Пола-
гают, что указанный фермент тесно ассоциирован с 
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ците тиамина и приближении его к контрольному 
значению после введения животным с ДТ за сутки 
до декапитации 2.0 мг/кг указанного витамина. 
Результаты иммуноблотинга ТРК в отделах го­
ловного мозга крыс. Согласно данным литературы, 
интенсивность обмена тиамина и, соответствен-
но, реакция на недостаточность данного витамина 
в организме в различных отделах головного мозга 
неодинаковы [26]. Наиболее активной структурой 
в аспекте метаболизма тиамина и его производных 
считается мозжечок. В частности, в этой области 
головного мозга были обнаружены наивысшая ак-
тивность ТРК (в два раза выше аналогичного по-
казателя в гиппокампе) [27], а также наибольший 
диапазон изменения активности пируватдегидроге-
назного комплекса [28]. Кора больших полушарий, 
видимо, более устойчива к нарушениям обмена ти-
амина, чем мозжечок; в коре более или менее адек-
ватный уровень метаболизма указанного витамина 
в норме сохраняется при ДТ дольше [29].
Полученные нами данные показали, что в усло-
виях ДТ содержание ТPK в коре повышено пример-
но на 50 %, в мозжечке – почти вдвое, а в гиппо-
кампе – на 20 %  относительно контроля (Р < 0.05). 
Одноразовое введение тиамина обусловливало рез-
кий рост уровня этого показателя в коре, мозжечке 
и гиппокампе (на 110, 210 и 190 % соответственно). 
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Р и с. 5. Нормированное содержание транспортера тиамина THTR-1 в различных отделах головного мозга крыс трех 
экспериментальных групп. Обозначения те же, что и на рис. 1 и 2.
Р и с. 5.  Нормований вміст транспортера тіаміну THTR-1 у різних відділах головного мозку щурів трьох експериментальних груп.
Р и с. 6. Результаты иммуноблотинга глиального фибрилляр-
ного кислого протеина (GFAP) в разных отделах головного моз-
га крыс.
За 100 % принят контроль. Остальные обозначения те же, что 
и на рис. 1 и 2.
Р и с. 6. Результати імуноблотингу гліального фібрилярного 
кислого протеїну (GFAP) у різних відділах головного мозку 
щурів. 
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NEUROPHYSIOLOGY / НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2016.—T. 48, № 5 381
ЗАВИСИМОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕТАБОЛИЗМА ВИТАМИНА В
1
Изменения содержания THTR­1 в отделах голов­
ного мозга крыс. Содержание транспортера тиами-
на в исследуемых отделах мозга изменялось разно-
направленно. При дефиците данного витамина этот 
показатель в мозжечке и гиппокампе был снижен 
почти в полтора и два раза соответственно, тогда 
как в коре больших полушарий наблюдалось уве-
личение содержания THTR-1 на 30 % относительно 
контроля. Введение  тиамина обусловливало тен-
денцию к повышению упомянутого показателя в 
мозжечке и гиппокампе (примерно на 20 % относи-
тельно уровня в мозгу животных с ДТ). В коре же 
отмечалось весьма резкое увеличение содержания 
THTR-1 – почти вдвое по сравнению с соответству-
ющим индексом в группе К. 
Изменения уровня GFAP в отделах головного моз­
га крыс. Данные иммуноблотинга свидетельству-
ют о том, что развитие ДТ у крыс приводит к сни-
жению уровня GFAP во всех исследуемых отделах 
мозга (в среднем до 60 %  контрольного значения). 
Одноразовое введение тиамина в высокой дозе обу-
словливало частичное восстановление содержания 
данного астроцитарного маркера, которое  в разных 
отделах мозга  увеличивалось примерно до 80 % 
контрольного значения. Достоверность отличия от 
показателя в группе ДТ, однако, сохранялась. Дан-
ные об уменьшении количества GFAP в различных 
отделах головного мозга крыс в условиях ДТ, по-
лученные в нашей работе, согласуются с результа-
тами ранее выполненных исследований [33]. Мож-
но предположить, что аберрации цитоскелетных 
структур, связанные с нехваткой тиамина, пред-
ставляют собой важный аспект развития астрогли-
альной дисфункции при ДТ. 
Известно, что астроциты выполняют в ЦНС ряд 
ключевых функций. Эти элементы глии  обеспе-
чивают трофику и защиту нейронов, поддержива-
ют целостность гемато-энцефалического барьера, 
участвуют в рециклинге нейротрансмиттеров; эти 
глиоциты вовлечены в поддержание гомеостаза ио-
нов и водного окружения [30]. Ряд исследователей 
пришли к выводу, что в головном мозгу астроци-
ты являются главной клеточной мишенью при ДТ 
[14, 15]. Одной из причин особой чувствительно-
сти астроцитов к нехватке тиамина является за-
висимость их функционирования от работы цик-
ла трикарбоновых кислот (ЦТК). Установлено, что 
содержание ферментов ЦТК, в частности кетоглу-
таратдегидрогеназного комплекса (который лими-
тирует скорость работы всего цикла), превышает 
таковое в нейронах. Так, активность аэробного ме-
таболизма в астроцитах коры мозга на 30 % превы-
шает интенсивность данного процесса в нервных 
клетках [31]. В связи с этим ДТ особо негативно 
отражается на метаболических процессах в астро-
цитах, что часто приводит к их дегенерации, на-
рушению глия-нейронных взаимодействий и раз-
витию нейродегенеративных состояний. Одним из 
общих проявлений нарушения функционирования 
астроцитов является снижение уровней экспрес-
сии их специфических белков, в частности GFAP 
[32]. Этот гистоспецифический компонент проме-
жуточных филаментов цитоскелета астроцитов от-
вечает за морфологические перестройки данных 
клеток, внутриклеточный транспорт, поддержание 
адекватных характеристик клеточной адгезии и 
формирование межклеточных контактов [33]. Под-
тверждением наличия взаимосвязи активации тиа-
минзависимых процессов и синтеза цитосклетного 
белка GFAP является увеличение экспрессии ука-
занного протеина в мозгу крыс с ДТ после введе-
ния им тиамина. Таким образом, наши результаты 
свидетельствуют о том, что цитоскелетные струк-
туры астроглии в существенной степени вовлече-
ны в реализацию компенсаторного ответа ЦНС в 
условиях ДТ. 
Данные, полученные в ходе нашей работы, поз-
воляют сделать несколько предварительных вы-
водов, изложенных ниже. Повышение содержа-
ния TPK во всех исследованных отделах головного 
мозга при снижении активности этого энзима в об-
щем гомогенате тканей мозга животных с ДТ мо-
жет быть связано как с усилением синтеза TPK, так 
и с накоплением соответствующего протеина в не-
активной форме. Возможно, не последнюю роль в 
упомянутом феномене играют изменения в степе-
ни окисленности данного протеина в  результате 
изменения редокс-баланса в ходе реализации  ме-
таболических процессов в целом. Напрашивается 
также вывод о том, что в условиях критического 
снижения уровня ТDP регуляция экспрессии TPK 
может осуществляться в соответствии с принци-
пом рибосвитча (РНК-«переключателя» регулятор-
ного сегмента молекулы информационной РНК, с 
которой связывается низкомолекулярное соедине-
ние; это приводит к модуляции синтеза белков, ко-
дируемых мРНК) [34].  Разовое же введение тиа-
мина животным с гиповитаминозом В
1
, вероятно, 
способствовало переходу ТРК в активную конфор-
мацию, что обусловливало дополнительное повы-
шение измеренного содержания этого протеина. В 
целом результаты  нашей работы указывают на воз-
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можность эффективной тиаминзависимой регуля-
ции интенсивности синтеза и функционального со-
стояния ТPK в клетках ЦНС. 
Такой факт, как разнонаправленность изменений 
содержания THTR-1 в исследованных отделах моз-
га при различной обеспеченности организма крыс 
тиамином, видимо,  требует дальнейших исследо-
ваний. Однако уже на основании полученных дан-
ных можно предположить, что этот показатель не 
зависит напрямую от уровня поступления тиамина. 
Скорее  всего, изменения в состоянии транспорте-
ра тиамина коррелируют с изменениями протеинов 
цитоскелета и мембранных протеинов, зависящими 
от характеристик метаболических процессов.  
Значительное уменьшение содержания GFAP в 
различных отделах головного мозга крыс в усло-
виях недостаточного поступления тиамина свиде-
тельствует о развитии интенсивной астроглиаль-
ной дисфункции, обусловленной ДТ. Подобная 
дисфункция, очевидно, является одним из ключе-
вых феноменов, определяющих патогенез негатив-
ных изменений деятельности головного мозга при 
дефиците В
1
 в организме. Нормализация тиаминза-
висимых процессов в условиях введения этого ви-
тамина животным с ДТ способствует восстановле-
нию метаболической активности клеток астроглии, 
что имеет важное значение для реализации ее ней-
ропротекторной функции. 
В работе были соблюдены   правила содержания и ис-
пользования лабораторных животных, соответствующие 
принципам Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, которые используются для экспериментов и 
других научных целей (Страсбург, 1985), а также «Прави-
ла проведения работ с использованием экспериментальных 
животных», утвержденные Комиссией по досмотру, содер-
жанию и использованию экспериментальных животных Ин-
ститута биохимии им. А. В. Палладина НАН Украины.
У всех авторов – А. С. Павловой, С. П. Степаненко, 
Л. И. Чеховской, А. А. Тихомирова и Ю. М. Пархоменко – 
отсутствуют какие-либо конфликты, касающиеся коммер-
ческих или финансовых отношений, отношений с органи-
зациями или лицами, которые каким-либо образом могли 
быть связаны с исследованием, и взаимоотношений соав-
торов статьи.
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ЗАЛЕЖНІСТЬ ПОКАЗНИКІВ МЕТАБОЛІЗМУ 
ВІТАМІНУ В
1
 І СТАНУ АСТРОГЛІЇ В МОЗКУ ЩУРІВ 
ВІД НАДХОДЖЕННЯ ДАНОГО ВІТАМІНУ В ОРГАНІЗМ
1Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України, Київ 
(Україна).
Р е з ю м е
Відтворена модель гіповітамінозу В
1 
на щурах, котрі про-
тягом шести тижнів щоденно отримували в раціоні лише 
близько 20 % необхідної кількості тіаміну. В цих умовах за-
гальний вміст вітаміну В
1 
(тіаміну) в печінці складав у се-
редньому 18.3 %  контрольних значень, а вміст тіамінди-
фосфату (ТDP) у крові і тканинах мозку – 40 %. Загальні 
показники окисно-відновного базису (рівні активних форм 
кисню – РФК – та вільних SH-груп) також були зниженими. 
Активність тіамінпірофосфокінази (ТРК) у цільному гомо-
генаті мозку тварин із дефіцитом тіаміну виявилася на 35 % 
вищою, ніж у контролі. В трьох відділах мозку (кора, мозо-
чок і гіпокамп) виміряли вміст протеїнів, що беруть участь 
в обміні тіаміну, – транспортера тіаміну (ТHTR) і ТРК. При 
ДТ спостерігалася різна спрямованість змін  показників для 
двох протеїнів: вміст ТРК у всіх відділах мозку підвищу-
вався, в той час як вміст ТHTR в мозочку та гіпокампі зни-
жувався. В умовах одноразового введення тіаміну в дозі 
2.0 мг/кг маси тваринам із ДТ за добу до кінця експеримен-
ту вміст ТРК у всіх відділах мозку підвищувався. У разі 
ТHТR такий ефект спостерігався тільки в корі; в мозочку і 
гіпокампі реакція на введення тіаміну не була яскраво ви-
раженою. Одночасно  в усіх відділах мозку визначали вміст 
гліального фібрилярного кислого протеїну (GFAP) – марке-
ра астроцитів. Цей показник стабільно знижувався  в усіх 
відділах мозку при ДТ і наближувався до контрольного рів-
ня в умовах одноразового введення тіаміну. Обговорюєть-
ся можливий зв’язок змін вмісту ключових протеїнів, за-
діяних в обміні тіаміну, із забезпеченістю організму даним 
вітаміном. 
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